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 結腸直腸癌は、様々ながん遺伝子あるいはがん抑制遺伝子における genetic あるいは
epigeneticな変異を含む特有の変異に関連した一連の段階を経て進行する(12-1)。KRAS癌遺
伝子の点突然変異は、典型例ではコドン 12 と 13 に認め、頻度のより少ないものとしてはコ
ドン 59,61,117そして 144 に認める。更に、癌賦活化を担う点突然変異は BRAF 癌遺伝子のコ
ドン 600に認められた(15)。KRAS及び BRAF 腫瘍性タンパク質におけるこれらの変異は、例
えば細胞増殖やアポトーシス、接着、浸潤そして血管新生などの細胞反応を伝えるシグナル
カスケードを賦活化する（16,17）。以前から、マイナー変異を含む KRAS遺伝子の変異は、抗
EGFR 抗体に対する耐性と関わることが知られている(15,18,19)。BRAF 遺伝子が KRAS の下流



























された DNA を用いて、ダイレクトシーケンス法によりコドン 12 及び 13 を含む KRAS exon2
と、コドン 600を含む BRAF exon15の変異を同定した。KRAS及び BRAFに対するプライマー 
シーケンスと、PCRの設定条件については以前に報告した通りである(26)。PCR生成物は QIA 
quick PCR purification kit を用いて精製し、ABI PRISM 310-Avant 及び 310R 
Genetic Analyzerを使用し直接シーケンスした。 
 
Analysis of microsatellite status 
モノヌクレオチドのマイクロサテライトマーカーである BAT26、NR27、そして NR21を使用
した Multiplex PCRを用いて結腸直腸癌組織の MSIを判定した。モノヌクレオチドマーカー
が 1 以上を示す遺伝子不安定性のある腫瘍を MSI と分類し、これらのマーカーに変異を認め
ないタイプの癌をマイクロサテライト安定性（MSS）とした。結腸直腸癌において high MSI
あるいはミスマッチ欠損を検出するために National Cancer Institute が推奨する 5 つのマ






























Frequencies of MSI and mutations in BRAF and KRAS genes in stage Ⅳ CRC 
本研究の StageⅣ結腸直腸癌患者の集団において、MSIを示す腫瘍は無く、113例全てが MSS
であった。KRAS及び BRAF 変異解析は 113例全ての検体から成功し、2つの遺伝子における変
異は相互に排他的な形式で起こっており、2 つの遺伝子ともに変異を示す腫瘍は認めなかっ
た。BRAF変異は腫瘍の 6.2%(7例)に認め、V600E変異をコードしていた。KRAS 遺伝子のコド
ン 12,13における変異は 27.4%（31例）の腫瘍に認めた。KRAS exon2変異を有する 31例に
おいて、全例が単一変異であり、変異で最も多く見られたのは GGT⇒GAT(G12D)で
13.3%(15/113例)であり、それに続き順に GGT⇒GTT(G12V)の 6.2%(7/113例)、GGC⇒GAC(G13D)
の 4.4%(5/113 例)、GGT⇒AGT(G12S)の 2.7%(3/113 例)、GGT⇒TGT(G12C)の 0.9%(1/113 例)で
あった。これら 2つの遺伝子における変異の有無に基づき、StageⅣ結腸直腸癌患者全 113例




Associations between genetic profiles and clinicopathological charactatistics 




 KRAS変異腫瘍を伴う患者の 74.2%(23/31例)及び BRAF変異腫瘍を伴う患者の 57.1%(4/7例)
がフッ化ピリミジン系を使用した化学療法を初回に施行された。術前化学療法は BRAF変異腫
瘍群の 28.6%(2/7 例)に、KRAS 変異腫瘍群の 29.0%(9/31 例)そして野生型群の 16.0%(12/75
例)に施行された。術後化学療法は BRAF V600E 変異群の 28.6%(2/7 例)に、KRAS 変異群の
45.2％(14/31 例)そして野生型群の 50.7％(38/75 例)に施行された。対照的に、BRAF 変異腫
瘍群の 42.8%(3/7例)に、KRAS変異腫瘍群の 25.8％(8/31例)、そして野生型群の 33.3%(25/75
例)には原発巣切除前からの化学療法投与は行われなかった。分子標的薬である bevacizumab
は、KRAS 変異腫瘍群の 54.8％(17/31 例)に投与され、BRAF 変異腫瘍群の 28.6%(2/7 例)には
bevacizumab あるいは cetuximab が投与された。StageⅣ結腸直腸癌患者の内、63.7%(72 例)
が転移巣切除を伴う癌遺残の無い根治的手術を施行され、一方で 36.3%(41 例)が癌遺残を認
める原発巣切除のみの姑息的手術を施行された。BRAF変異腫瘍群では根治的切除を施行され
た患者はおらず、対して KRAS 変異腫瘍群では 48.4%(15/31 例)そして野生型群では
34.7%(26/75例)が根治的手術を施行された(p=0.047)。 
 
Survival analysis in stageⅣ CRC patients with BRAF mutations 
KRAS 及び BRAF 遺伝子変異を伴う StageⅣ結腸直腸癌患者の生存率を Fig.1 に示した。観察
期間中央値は 17.3か月であり、BRAF変異患者の予後は KRAS変異患者や野生型の患者と比較
























除後に急速な遠隔転移巣の増大を伴う StageⅣ結腸直腸癌患者群が、BRAF V600E 変異を有す
る患者を含んでいる可能性を示唆している。 







 この StageⅣ患者群において、典型的な DNA 修復遺伝子欠損である MSI を示す腫瘍は認め
なかった(34)。臨床的には、MSI を示す結腸直腸癌には Lynch 症候群や散発性 MSI 癌が含ま
れる(34,35)。Lynch 症候群は遺伝性であり、DNA ミスマッチ修復遺伝子である MLH1、PMS2、







 BRAF 癌遺伝子における変異は 2002 年に初めて発見され、当初は MSI 結腸直腸癌特に散発
性結腸直腸癌に関連しているとされた(14,39,40)。その後、BRAF変異結腸直腸癌は散発性 MSI
あるいは MSS 腫瘍であるとされ、BRAF V600E 変異は散発性 MSI 腫瘍の 50%以上そして幾らか
の MSS 腫瘍において認めるとされた(26)。幾つかの臨床試験の遡及研究では、BRAF V600E
変異の存在は StageⅡ/Ⅲ結腸直腸癌患者、特に MSI-Low(MSI-L)やマイクロサテライト安定性
(MSS)あるいは MSI でない患者(non-MSI)において、全生存に対する強い予後不良因子である

























本研究は限られた 113 例ではあるが、結腸直腸癌患者の原発巣における BRAF 変異は有意な
予後不良因子であると言える。この研究は、集約的な術前化学療法が BRAF 変異を有する進行
結腸直腸癌患者の生存率を高めることを示唆するものである。 
 
